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(57) Abstract 

The invention concerns compositions in the form of microcapsules or implants comprising a biodegradable polymer or copolymer 
vehicle or mixture of vehicles with logarithmic viscosity number between 0.5 dl/g and 1.6 dl/g in CHCI3 and an active substance or mixture 
of active substances, said microcapsules or implants being capable of releasing the active substance or mixture of active substances over a 
prolonged period up to three months or more. TTiese compositions can also comprise an active substance with high specific surface area. 



(57) Abrege 4 

L' invention conceme des compositions sous forme de microcapsules ou d 'implants comprenant un excipient ou un melange 
d'excipients polymeres ou copolymeres biodegradables de viscosite* inherente comprise entre 0.5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3 et une 
substance active ou un mdlange de substances actives, lesdits microcapsules ou implants pouvant liberer la substance active ou le mdlange 
de substances actives sur une p6riode prolonged pouvant alier jusqu'a trois mois ou plus. Ces compositions peuvent egalement comporter 
un principe actif prfscntant une surface specifique 6levee. 
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Compositi ons presentant une liberation prolongee 
et leur procede de preparation 

L'invention concerne tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou 
d'implants comprenant un excipient ou un mdlange d'excipients polym&res ou copolym&res 

5 biod£gradables de viscosity inh£rente comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3 et au 
moins une substance active. L'invention concerne 6galement une composition sous forme de 
microcapsules ou d'implants comprenant au moins un polymkre ou un copolymfcre 
biod6gradable de masse moleculaire 61ev6e et au moins une substance active hydrosoluble 
pn£sentant une surface sp&ifique 61ev6e. De telles compositions seront utilises pour obtenir 

10 une liberation r£gulifere de la substance active sur une p^riode prolongfe pouvant aller jusqu'k 
plus de trois mois. 

Ces compositions et notamment les microcapsules trouvent leur utilisation principale en 
pharmacie, mais peuvent 6galement etre employ6es dans d'autres domaines, en particulier en 
agrochimie, c'est k dire dans le domaine phytosanitaire. 

15 L'int6ret de Tadministration de principes actifs sous forme de compositions k relargage 
progressif est connu depuis longtemps, qu'il s'agisse de produits pharmaceutiques 
classiques, par exemple de st£roides, de peptides ou de proteines (voir par exemple le brevet 
US 3,773,919 de Boswell), ou de produits a usage phytosanitaire. Les formulations 
adoptees peuvent prendre la forme de microparticules dans lesquelles le principe actif est 

20 incorpord dans un polymfere ou un copolymfere biodegradable tel le copolymere polylactide- 
co-glycolide (PLGA). 

H est apparu que notamment lorsqu'un mode de relargage relativement constant, en tout cas 
sans interruption, est recherchfi, mode qualifie par exemple de "monophasique" dans le 
brevet europSen EP 58 481, des polym&res de type PLGA de relativement bas poids 

25 mol6culaire, done de faible viscosit6, sont necessaires. On peut citer k ce sujet les brevets 
europ6ens EP21234 (voir Texemple 8.B.2. ddcrivant un copolymere de viscosity 
intrins&que de 0,5 dl/g), EP 52 510 ou un copolymfere ayant une viscosity de 0,38 dl/g 
dans lliexaisofluoropropanol (HFIP) est teste in vivo, EP 26 599 qui d&rit en exemple des 
polymfcres ayant des viscositds de 0,12 k 0,20 dl/g et revendique des poly meres ayant une 

30 viscosit£ de 0,08 k 0,30 dl/g. Les polymeres decrits dans ces brevets sont presents comme 
conduisant k des compositions a relargage constant Les compositions du brevet EP 26 599 
peuvent par exemple contenir des agents de controle de fertility. 

II est d'ailleurs important de noter a cet 6gard que lors de la procedure deposition relative 



WO 98/47489 



-2- 



PCT/FR98/00773 



au brevet europSen EP 58 481, procedure encore en cours au jour du depot de la presente 
demande, le deposant a limite sa revendication principale k des polym&res de faible viscosity 
(inferieure k 0,3 ou 0,5 dl/g), seuls capables selon le deposant de permettne un relargage de 
type monophasique. 

5 Par ailleurs, lorsqu'une periode de relargage plus longue est recherchee, par exemple 
superieure k un mois, des probtemes plus complexes apparaissent et une solution propos6e 
par exemple par le brevet EP 0 302 582 consiste k m61anger plusieurs types de 
microcapsules constitutes par des polymferes de viscosit£s differentes. 

Or la demanderesse vient de constater que certains polym&res de viscosite eievee peuvent 
10 convenir a la preparation de compositions a relargage progressif de longue duree. H a 6\6 
aussi constate que l'utilisation de certains polym&res conduit k des compositions ayant un 
profil de relargage monophasique pendant une duree trks longue et sans periode initiale ne 
comportant pas de liberation ("dead period"). II en est particulferement ainsi de polymeres 
ayant une viscosite inhdrente de preference au moins egale k 0,5 dl/g dans CHCI3, et de 
15 fagon plus pr6f6rentielle au moins egale k 0,6 ou 0,7 dl/g. Toutefois, la viscosite inh6rente 
de ces polym&res n'excedera en principe pas 1,6 dl/g dans CHCI3, et pouira etre inferieure k 
1,4 ou 1,2 dl/g. Lesdits polymeres seront de preference des PLGA avec un ratio lactide / 
glycolide allant de 40 / 60 k 90 / 10, et de preference d'environ 75 / 25. 

Les polymeres selon Tinvention peuvent etre prepares par les methodes usuelles, notamment 
20 par ouverture des cycles lactide ou glycolide. Un tel procede est decrit par exemple dans le 
brevet americain US 3,773,919. 

Dans la presente invention, on peut egalement utiliser un melange de polymfcres de viscosites 
eievees differentes, mais. on preffcre les compositions ne comportant qu'un seul polymfcre ou 
copolymfcre. 

25 L'invention concerne done tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou 
d'implants comprenant un excipient ou un melange d'excipients polymferes ou copolym&res 
biodegradables de viscosite inherente comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3 et une 
substance active ou un melange de substances actives, ces microcapsules ou implants 
pouvant liberer la substance active ou le melange de substances actives sur une periode 

30 prolongee d'au moins 1 mois, de preference, d'au moins 2 mois et, de fa$on plus 
preferentielle, d'au moins 3 mois. 
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Par microcapsule, on entend egalement inclure les microspheres, microparticules, 
nanocapsules, nanosph6res ou nanoparticules. Par polym&re, on comprendra un polymfere, 
un copolymere, ou un melange quelconque de ces entites. Enfin, par substance active, on 
entend une substance active, un de ses sels ou un de ses pr6curseurs, ou un m61ange 
5 quelconque de ces composes. 

Des sels, de substances actives utilisables pour des compositions selon l'invention 
comprennent notamment les sels obtenus k partir d'acides organiques comme les acides 
ac6tique, maiique, tartrique, oxalique, fumarique, citrique, lactique, st£arique, pamoi'que, 
mdthanesulfonique ou p-tolu&nesulfonique, ou a partir d'acides inorganiques comme les 
10 acides chlorhydrique, sulfurique, phosphorique ou bromhydrique. De pr6f£rence, on 
utilisera un produit hydrosoluble, obtenu par salification sous forme de cation, avec par 
exemple i'acide acetique. On peut cependant utiliser un sel insoluble, par exempie un 
pamoate. 

En particulier, l'invention concerne une composition sous forme de microcapsules ou 
15 d'implants comprenant un excipient ou un melange d'excipients polymeres ou copolym&res 
bioddgradables et une substance active ou un melange de substances actives, lesdites 
microcapsules ou lesdits implants pouvant liberer la substance active ou le melange de 
substances actives sur une p6riode prolongee pouvant aller jusqu'k trois mois ou plus selon 
un profil essentiellement monophasique, Iadite composition 6tant caract£ris£e en ce que : 
20 - ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules : 

• soit la viscosity desdits polymeres ou copolym&res est comprise entre 0,7 dl/g et 
1,6 dl/g dans CHCI3 et le proc€d6 de preparation desdites microcapsules ne 
comporte pas d'6tape de fusion desdites microcapsules, 

• soit la viscosity desdits polymferes ou copolymferes est comprise entre 0,5 dl/g et 
25 1,6 dl/g dans CHCI3 et lesdits polymeres ou copolym&res ont un caract&re 

hydrophile, 

- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosity desdits polymeres 
ou copolym&res est comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3. 

De pr6f6rence, la viscositS des polymeres ou copolym&res pour les compositions de 
30 Tinvention sera au moins 6gale & 0,9 dl/g dans CHCI3. 

Les polymeres ou copolymeres utilisables pour Tinvention peuvent Stre notamment des 
polymeres tels ceux de I'acide lactique, I'acide glycolique, I'acide citrique ou I'acide maiique, 
ou bien d'autres polymferes biocompatibles comme I'acide poly-B-hydroxybutyrique, les 
polyorthoesters, les polyorthocarbonates, les polyesters decide a-cyanoacrylique, les 
35 polyoxalates d'alkylfene tels le polyoxalate de trim6thyl6ne ou de t6tram6thyl£ne, les 
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polyaminoacides, etc. Us peuvent etre aussi des copolymeres comrae ie PLGA, 
le polystyrene, 1'acide polymethacrylique, des copolymeres d'acide methacrylique et d'acide 
acrylique, des polyaminoacides, des polymeres d'anhydride mateique, Tfithylcellulose, le 
nitrocellulose, Tac&ylcellulose, etc. Tons ces polymeries ou copolymers peuvent etre utilises 
5 seuls ou en un melange quelconque. Les PLGA comprendront en general de 40 k 90 % de 
lactide et de 10 k 60 % de glycolide. De preference, on utilisera le D,L-PLGA et, plus 
preferentieilement, un D,L-PLGA realise k partir de 70 k 80 % de DL-iactide et de 20 a 
30 % de glycolide. Un PLGA synthetise k partir de 75 % de DL-lactide et 25 % de 
glycolide conviendra particulierement bien pour Tinvention. 

10 Un autre polymere particulierement pref6re pour 1'invention est le L-PLGA, obtenu k partir 
de L-lactide et de glycolide. Par rapport au D,L-PLGA de meme viscosite, 
le L-PLGA assure une liberation plus lente et represents une alternative aux D,L-PLGA de 
plus haute viscosite. 

D'une fagon generale, on preferera les polymeres ou copolymeres de caractere hydrophile. 
15 Ainsi, on pr6f6rera en general, aux PLGA obtenus par ouverture de cycle avec des initiateurs 
hydrophobes, tels ceux de type alcool laurique, ceux obtenus par ouverture de cycle, avec 
des initiateurs hydrophiles, tels ceux de type acide lactique ou acide glycolique. 

Par polymere ou copolymere de caractere hydrophile, on entend un polymere ou un 
copolymere dont la chaine terminale est polaire (par exemple, cette chaine terminale comporte 
20 k son extremite une fonction acide), par opposition k un polymfcre ou copolymere de caractere 
hydrophobe pour lequel la chaine terminale est apolaire (par exemple, cette chaine terminale 
est une chaine aliphatique). 

L'indice d'acide, correspondant au nornbre de milliequivalents de KOH necessaires par 
gramme de polymere pour neutraliser l'acidite libre, semble etre le parametre le mieux comfie 
25 au caractere hydrophile ou hydrophobe d'un polymere ou copolymere. L'indice d'acide 
pourra etre mesur6 des que du fait de la nature du monomere, les chaines terminales des 
polymeres ou copolymers pourront comporter une fonction acide libre. 

D'une fa$on generate, la demanderesse a trouve que les polymeres hydrophiles donnent un 
meilleur profil de liberation. Ainsi, l'indice d'acide pour les polymeres de l'invention sera de 
30 preference au moins egal k 1, ou, mieux, 1,2, et plus preferentieilement au moins egal k 1,5 
ou 2. 

La charge en substance active ("core loading") des microcapsules selon Tinvention, 
c'est k dire le rapport entre la masse du peptide pur encapsuie et la masse totale de la 
microcapsule, sera en general comprise entre 0 et 20 %, de preference entre 2 et 15 %. Pour 
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I'acetate de triptor£line, la charge sera de preference inferieure ou egale a 10 % et, de fa?on 
plus pr6f6rendelle, comprise entre 4 et 8 % pour des formes permettant une liberation sur 
une pdriode d'environ 3 mois. Pour I'acetate de lanreotide, la charge sera de preference 
comprise entre 10 et 20 %. 

5 Pour des implants, la charge en substance active sera en general comprise entre 0 et 30 % et, 
de pr£f6rence, entre 15 et 25 %. 

L'etape ^encapsulation peut etre une etape dite de coacervation telle que decrite par exemple 
dans les brevets americain US 3,773,919 ou europeen EP 52 510. 

On peut egalement utiiiser un precede dit de fusion-extrusion tel que decrit dans le brevet 
10 europeen EP 58 481 ou dans le brevet americain US 5,225,205, les produits obtenus etant 
ensuite eventuellement broyes selon les m£thodes usuelles, pour aboutir k des 
microparticules. 

Par ailleurs, on peut utiiiser un principe actif hydrosolubie tel qu'un sel hydrosoluble d'un 
peptide, par exemple I'acetate. On peut egalement utiiiser un sel insoluble d'une molecule 
15 soluble tel qu'un sel d'acide gras d'un peptide, par exemple, un pamoate de peptide tel que 
decrit dans le brevet britarmique GB 2 209 937. 

Les compositions obtenues par fusion-extrusion en utilisant les polymeries selon Tinvention 
peuvent egalement se presenter sous forme d'impiants et Stre utilisees en tant que telles. 

Ces implants sont de preference des petits implants (mini-implants ou microimplants) d'un 
20 diamfctre de Tordre de 1 mm, par exemple entre 0,8 et 1,2 mm. La longueur de ces implants 
peut etre comprise par exemple entre 10 et 35 mm, par exemple de Tordre de 25 mm. Ces 
implants donnent des r£sultats trfes interessants avec de faibles doses de principe actif, par 
exemple de Tordre de 3 mg d'acetate de triptoreiine par implant De tels implants peuvent 
liberer le principe actif pendant une duree pouvant atteindre 3 mois ou plus. 

25 En outre, il est apparu que la configuration du principe actif pouvait egalement avoir une 
influence sur la diffusion de ce produit. En particulier, lorsqu'un principe actif peut Stre 
obtenu sous une forme cristallisee ou amorphe, le choix de l'une ou 1'autre forme n'est pas 
indifferent 

La demande de brevet EP 709 085 decrit des microcapsules comprenant un polym&e et une 
30 substance active hydrosoluble et amorphe. H y est en particulier question de l'importance 
d'obtenir des particules de substance active de petite taille, et de preference de taille inferieure 
k 10 \Lm. Cette demande ne comporte cependant aucun procede de preparation desdites 
particules et aucune mention n'est faite de 1'effet de la surface specifique des particules de 
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principe actif sur le profil de relargage des compositions contenant ces particules. Or la 
demanderesse utilise &£}k depuis 1986 des microcapsules comportant une substance active 
amorphe, Tac&ate de triptordline vendu sous la denomination Decapeptyl 3,75 mg, dont la 
taille des particules est d'environ 8 [im seulement Mais elle a constate que la taille des 
5 particules n'est pas le seul param&xe determinant pour favoriser une liberation sur une 
p6riode prolongee pouvant aller jusqu'S. plus de trois mois. 

La question du caractfere amorphe ne se pose en principe pas pour des produits tels que les 
peptides ou les proteines dont le mode d'obtention, sp6cialement la lyophilisation, conduit 
dans la plupart des cas a un produit amorphe, ce qui est le cas pour le Decapeptyl 3,75 mg. 

10 La literature illustre abondammment ce ph&iomfene et Ton peut citer notamment les articles 
suivants : Hsu, C.C. et al., Pharmaceutical Research, 12 (1), 69-77 (1995) ou Towns, J.KL, 
Journal of Chromatography, A, 705 (1), 115-27 (1995). 

L'invention conceme done egalement une composition sous forme de microcapsules ou 
d'implants comprenant au rnoins un polymere ou un copolymfere biodegradable, de 
15 preference de masse moieculaire eievee, et au moins une substance active hydrosoluble 
presentant une surface specifique eievee. En particulier, ladite surface specifique est 
superieure k 2 m 2 /g, et de preference superieure k 3 m 2 /g. Plus preferentiellement, ladite 
surface specifique est superieure a 5 m 2 /g ou 10 m 2 /g. Encore plus preferentiellement, ladite 
surface specifique est superieure k 20 m 2 /g, et de preference superieure k 30 m 2 /g. 

20 L'invention concerne de preference les compositions ci-dessus dans lesquelles la substance 
active hydrosoluble est un peptide ou une proteine. 

Elle concerne de meme les compositions ci-dessus pour lesquelles la viscosite du polym&ne 
ou du copolym&re est comprise entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3, et de preference comprise 
entre 0,9 et 1,6 dl/g dans CHCI3. En particulier, on pourra choisir d'utiliser des polymferes 

25 ou copolymferes de viscosite comprise entre 0,7 et 1,3 dl/g dans CHCI3, et encore plus 
preferentiellement des polymeres ou copolymkres de viscosite comprise entre 0,9 et 1,3 dl/g. 
Des polymeres particulierement adaptes seront des PLGA. De preference, lesdits PLGA 
seront prepares k partir de 40 a 90 % de lactide et de 10 k 60 % de glycolide, et plus 
preferentiellement k partir de 70 k 80 % de lactide et de 20 k 30 % de glycolide. De 

30 preference, les substances actives hydrosolubles incorporees dans les microcapsules ou 
implants seront des proteines ou des peptides. 

Les compositions comprenant une substance active de surface specifique eievee seront de 
preference telles que la viscosite du polymere ou du copolymere soit comprise entre 0,5 et 
1,6 dl/g dans CHCI3 et que le polymere ou le copolymere presente un caract£re hydrophile, 
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rindice d'acide de ce dernier etant sup&ieur k 1 meq de KOH par gramme de polymere ou 
copolym&re, et de preference superieur k 1,2, plus pr6f6rentiellement 1,5 meq voire 2 meq de 
KOH par gramme de polym&re ou copolym&e. 

L'invention conceme de plus des compositions sous forme de microcapsules ou d'implants 
5 comprenant une substance active de surface specifique 61ev6e caract6ris6es en ce que le 
polym&re ou copolym£re est un PLGA, de preference un PLGA prepare k partir de 70 k 
80 % de lactide et de 20 k 30 % de glycolide, la viscosity dudit PLGA etant comprise entre 
0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3 et la substance active incorpor£e dans les microcapsules ou 
implants etant une proteine ou un peptide. 

10 Ces microcapsules ou implants permettent un profil de relargage monophasique dans iequel 
le pic initial, (ou "burst" en anglais) est rdduit par rapport k certaines autres preparations 
utilisant un polymere de poids mol6culaire plus faible, de sorte qu'elles permettent de lib£rer 
la substance active sur une periode prolongee pouvant aller jusqu'a plus de trois mois. 

En d'autres terrnes, la demanderesse a decouvert que les propri6t£s de relargage, notamment 
15 le relargage de type monophasique, de compositions sous forme de microcapsules ou 
d'implants, en particulier de compositions k base de PLGA, et compoitant comme principe 
actif un peptide ou une proteine sont considdrablement am£lior£s si au moins une des 
caracteristiques suivantes est presente : 

a) le polymere ou copolym&re est un PLGA qui presente une viscosite dans le 
20 chloroforme superieure k 0,5 dl/g, de preference superieure k 0,9 dl/g et inf&ieure en 

principe k 1,6 dl/g ; 

b) le polym&re ou copolym&re est un PLGA prepare k partir de 70 k 80 % de lactide et 
de 20 k 30 % de glycolide ; 

c) le polym&re ou le copolym&re presente un caract£re hydrophile, et a de preference un 
25 indice d'acide superieur k 1 meq KOH, et plus pr£f£rentiellement superieur k 1,2 voire 

1,5 meq KOH par gramme de polymfcre ou de copolymfcre ; 

d) le principe actif, de preference un peptide ou une proteine, a une surface specifique 
eievee et superieure k 2 m 2 /g, de preference superieure & 10 m 2 /g, plus preferentiellement 
superieure a 20 m 2 /g et meme superieure a 30 m 2 /g ; 

30 ces caracteristiques pouvant eventuellement etre combinees a Tutilisation d'un 
L-PLGA au lieu d'un D,L-PLGA. 

Dans Vetat actuel de ses connaissances, la demanderesse estime que la caracteristique d) est 
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tres important a &Ue seule et pent etre combinfe avantageusement aux autres caracteristiques 
a), b) ou c). En particulier, on pourra combiner la caract6ristique d) aux caract&istiques 
suivantes : a) seule, b) seule, c) seule, a) et b) ensemble, a) et. c) ensemble, b) et c) 
ensemble, ou a), b) et c) ensemble. On combinera plus pr6f6rentiellement la caractdristique d) 
5 avec au moins la caract£ristique c). 

Parmi les substances actives utiiisables pour les differents aspects de l'invention, on peut 
notamment citer les prolines et les peptides. Lesdites substances actives pourront etre 
choisies par exemple dans le groupe constitu6 des substances suivantes : la triptor£line ou un 
de ses sels, en particulier Facdtate de triptoreline, le lanr£otide ou un de ses sels, en 

10 particulier l'ac£tate de lanr£otide, I'octreotide ou un de ses sels (tel que d6crit par exemple 
dans le brevet europfen EP 29 579), en particulier 1'acdtate ou le pamoate d'octr6otide, un 
compos6 ayant une activit£ LH-RH tel que la triptoreline, la gos£r61ine, la leuproreline, la 
bus6r61ine ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/IIIa, un 
compost ayant une activity similaire a un antagoniste de GPEb/lUa, Ferythropotetine (EPO) 

15 ou un de ses analogues, les differents interf6rons a, 1'interfSron p ou y, la somatostatin, 
un derive de la somatostatin tel que ddcrit dans le brevet europ£en EP 215 171, un 
analogue de la somatostatin tel que dficrit dans le brevet am&icain US 5,552,520 (ce brevet 
comporte lui-meme une liste d'autres brevets d6crivant des analogues de la somatostatin qui 
sont incorponSs par reference k la pr£sente demande), 1'insuline, une hormone de croissance, 

20 un facteur libdrateur d'hormone de croissance (GRF), un peptide libdrateur d'hormone de 
croissance (GHRP), un facteur de croissance fipidermique (EGF), une hormone melanocyte- 
stimulante (MSH), une hormone liberatrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou 
derives, une hormone stimulant la thyroide (TSH), une hormone lutdinisante (LH), une 
hormone stimulant les follicules (FSH), une hormone parathyroidienne (P1H) ou un de ses 

25 d£riv£s, un hydrochloride de lysozyme, un peptide reli6 a Fhormone parathyroidienne 
(PTHrp), un fragment de peptide ii N terminal (position 1 — >34) de Thormone PTH 
humaine, la vasopressin ou un de ses deriv£s, Toxytocine, la calcitonine, un d6riv£ de la 
calcitonine ayant un activity similaire k celle de la calcitonine, un peptide nelid au gfene de la 
calcitonine (CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrin, un 

30 peptide literateur de gastrin (GRP), la s6cr£tine, la pancreozymin, la chol6cystokinine, 
Tangiotensine, le lactogen du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine 
(HCG), Tenk^phaline, un ddriv6 de Tenk^phaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF), 
1'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple l'lnterleukine 2, la tuftsine, la 
thymopoietin, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le facteur thymique 

35 sdrique (FTS), un d6riv6 du facteur thymique s6rique (FTS), la thymosine, le facteur 
thymique X, le facteur de necrose tumorale (TNF), la motiline, la bombasine ou un de ses 
d6riv£s tels que d£crits dans le brevet americain US 5,552,520 (ce brevet comporte lui- 
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meme une iiste d ! autres brevets decrivant des derives de la bombasine qui sont incorpores 
par reference k la pr£sente demande), la prolactine, la neurotensine, la dynorphine, la 
caerul£ine, la substance P, Turokinase, Tasparaginase, la bradykinine, la kallikr€ine, la 
facteur de crcissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, la 

5 colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synthese prot&que, un 
antagoniste de Tendoth6Iine ou un de ses seis ou d£riv£s, un polypeptide intestinal vasoactif 
(VIP), Thormone adr^nocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un facteur de 
croissance derive des plaquettes (PDGF), une proline rnorphogdndtique osseuse (BMP), un 
polypeptide activant Tad£nylatecyclase pituitaire (PACAP), le neuropeptide Y (NPY), le 

10 peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur gastrique (GIP), et des polynucleotides, 
notamment des ARN double brin (ARNdb) tels ceux decrits dans la demande de brevet 
EP 0 300 680 ou le brevet fran^ais No. 2 622 586. 

Par ARNdb, on entend de pr6ference Tacide polyadenylique complex6 avec 1'acide 
polyuridylique, aussi appeld poly(A)-poly(U) ou Poly-adenur®. D'autres ARNdb peuvent 

15 etre utilises pour Tinvention, notamment un complexe de Tacide polyinosinique avec I'acide 
polycytidylique, 6galernent connu sous le nom de poly(I)-poly(C), ainsi que ces memes 
complexes modifies par introduction d'acide uridylique dans la chaine de Tacide 
polycytidylique, tel le produit Ampligen® de la soci£t£ HEMISPHERx (pour une description 
de ces produits, se r£fdrer notamment a la demande de brevet europ6en EP 0 300 680). 

20 L' ARNdb utilise peut etre par exemple un melange d* ARNdb tels que d£fini ci-dessus. De 
pr6f£rence, les ARNdb sont pr6par6s selon le procedS d6crit dans le brevet fran^ais 
No. 2 622 586. 

Une surface sp6cifique £lev6e peut etre.obtenue pour les substances actives pn&itees dbs lors 
qu'elles sont hydrosolubles ou rendues hydrosolubles, par exemple par salification ou par 
25 greffe sur leur structure d'une chaine hydrosoluble: Ceci est en particulier valable pour les 
peptides et les prolines precipes. Toute autre substance active hydrosoluble, ou un de ses 
sels ou pr6curseurs, et en particulier les sels obtenus par salification avec Tacide ac6tique, 
pourra 6galement etre utilisee par Thomme du m&ier pour cet aspect de Tinvention s'il le juge 
utile. 

30 Selon un des aspects pr6f6r6s de Tinvention, le peptide ou la proline de surface sp6cifique 
61ev6e sont choisis dans un groupe compos6 de Tacdtate de triptor&ine, Tac6tate de lanrSotide 
ou Tac6tate d'octr6otide. 

Par peptide et/ou proteine, on entend dans la presente demande aussi bien le peptide et/ou la 
proline eux-memes que des fragments, sels ou derives pharmacologiquement actifs de ces 
35 peptides ou prolines. 
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La substance active hydroscluble telle qu'utilisde pour fabriquer des microcapsules ou des 
implants selon 1'invention, et en particulier l'acetate de triptoreline, l'acetate de lanrfiotide, 
l'acetate d'octreotide, la gos£r£line, la leuproreiine, la busereiine ou leurs sels, est obtenue de 
preference par un precede comportant principalement deux etapes : 

5 - une etape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution dilu£e de la 
substance hydrosoluble dans un milieu de temperature inferieure a -50 °C, et de preference 
inferieure a -70 °C ; 

- 6ventuellement une etape de broyage ; de preference, cette etape comprendra un broyage 
ultrasonique. 

10 Par solution diluee de la substance active, on entend une solution ayant une concentration de 
ladite substance active inferieure k la moitie de la concentration de saturation, et de preference 
inferieure & un quart de ladite concentration de saturation lorsque celle-ci est au moms egale a 
200 g/1. Ce procede permet d'obtenir une substance active presentant une surface specifique 
eievee. 

15 Par trempe rapide, il faut entendre une mise en contact avec un milieu k basse temperature 
provoquant une congelation instantanee de la solution de substance hydrosoluble. 

Pour la lyophilisation, on pourra par exemple congeler la solution dans un plateau baignant 
dans un bac d'azote liquide, avant de proceder a la lyophilisation proprement dite. 

De preference, afm d'obtenir une surface specifique maximale, la trempe rapide de la solution 
20 sera precedee d'une micronisation de la solution de substance active. Lorsque la solution de 
substance active est prcalablement micronisee, la temperature du milieu k basse temperature 
pourra etre inferieure k -50 °C seulement 

Par exemple, pour obtenir une surface specifique tres eievee, on pourra choisir d'atomiser la 
solution en la pulverisant k travers un atomiseur sur une plaque metallique k tr£s basse 

25 temperature. La temperature de la plaque sera de preference inferieure k -50 °C, et plus 
pfeferentiellement inferieure a -70 °C voire -80 °C ou -120 °C. Cette temperature pourra Stre 
atteinte par exemple en faisant tremper une plaque metallique dans un milieu k tres basse 
temperature comme par exemple de 1'azote liquide. Selon une variante prefefee de 
Tinvention, la plaque metallique est creuse et la solution est pulverisee k l'aide d'un 

30 atomiseur a Tinterieur de ladite plaque. 

D'autres techniques de congelation sont envisageables, par exemple l'atomisation de la 
solution de substance active dans un bain de non-solvant de ladite substance active 
pfealablement refrigere. Comme non-solvant, on preferera un gaz liquefie comme par 
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ezemple l'azote liquide. 

Une autre possibility est de congeler la solution de substance active sur an plateau tournant 
refrig£r£ ("drum-freezing"). Comme indique pfecedemment, cette congelation sera de 
pigf&ence pr6c6d6e d'une micronisation de la solution de substance active. 

5 Lorsque le proc6d6 de congelation dans un plateau est applique a une substance active pour 
preparer des microcapsules ou des implants a liberation prolong6e selon 1'invention, la 
surface specifique de la substance active, aprks lyophilisation mais avant broyage, sera de 
preference superieure k 2 m 2 /g. De fa^on plus preferentielle, la surface specifique de la 
substance active sera superieure a 3 m 2 /g, voire 5 m 2 /g. 

10 Si une surface specifique superieure a 10 m 2 /g est ndcessaire, il sera preferable de recourir au 
procede incluant une etape de micronisation. De preference, la surface specifique obtenue 
pour la substance active apres lyophilisation sera superieure a 15 m 2 /g. Encore plus 
pfeferentiellement, cette surface specifique sera superieure a 20 m 2 /g, voire 30 m 2 /g. 

Pour faire varier les surfaces specifiques obtenues, on pourra faire varier les conditions de 
15 congelation de la solution de substance active en jouant sur differents parametres tels que par 
exemple la vitesse de congelation ou la concentration de la solution. 

La surface specifique de la substance active est un facteur favorable pour obtenir une 
liberation sur une periode prolongee, en particulier dans le cas des microcapsules. En effet, 
comme d6]k evoque, des particules d'une substance active de meme taille mais de surfaces 
20 sp£cifiques differentes donneront avec le meme excipient polymere des resultats tout h. fait 
differents. 

L'invention a done egalement pour objet les procedes tel que decrits ci-dessus appliques k 
une substance hydrosoluble biologiquement active. Elle concerne aussi la substance 
hydrosoluble biologiquement active telle qu'obtenue par ces procedes, laquelle presente une 
25 surface specifique eievee. 

En particulier, l'invention concerne de l'acetate de triptoreiine, de l'acetate de lanreotide ou de 
l'acetate d'octreotide tel qu'obtenu par les procedes decrits pfecedemment, ou un ARN 
double brin, de preference un complexe d'acide polyadenylique avec de l'acide 
polyuridylique, tel qu'obtenu par ces procedes. 

30 Comme indique ci-dessus, les compositions selon Tinvention trouvent leur usage de 
preference dans le domaine pharmaceutique. Les compositions pharmaceutiques peuvent etre 
administrees a un patient par differentes voies ; cependant, la voie pfefefee est la voie 
injectable sous-cutanee ou intramusculaire. Les microcapsules selon 1'invention peuvent 



WO 98/47489 



-12- 



PCT/FR98/00773 



d'abord etre suspendues dans un vdhicule approprie destine a Tinjection, comme une 
solution aqueuse de chlorure de sodium ou une solution aqueuse de mannitoL 

A moins qu T iis ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle courarnment comprise par un 
5 specialists ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references mentionn6es 
ici sont incorpordes par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre considers comme une limite k la portfe de l'invention. 

10 EXEMPLES : 

Pour tous ces exemples, les viscosit£s inherentes (IV) ont 6t£ mesur^es selon les rnethodes 
classiques de mesure du temps d ! 6coulement telles que decrites par exemple dans 
"Pharmacop6e Europeenne", 1997, pages 17-18 (m£thode au tube capiilaire). Sauf mention 
contraire, ces viscositis ont 6\£ mesur&s dans le chloroforme a une concentration de 0,1 % 
15 k 25 °C, ou dans 1'hexafluoroisopropanol k une concentration de 0,5 % k 30 °C. La surface 
sp£cifique de la substance active, lorsqu'elle a 6x6 mesurde, a 6t£ d6termin6e par la m£thode 
dite methode B.E.T. (absorption d'une monocouche d'azote sur la substance active), 
methode bien connue de lTiomme du metier. 

Pour les exemples suivants, on appellera peptide "modifie" un peptide ayant subi le proc£d£ 
20 de lyophilisation selon l'invention, par opposition au peptide "non modifie", qui est 
lyophilise de fa?on classique (sans trempe brutale k basse temperature). 

Exqmplg 1 : 

16,620 g d'acetate de triptoreiine "non modifie" sont dissous dans 554 ml d'eau. La 
solution est congeiee dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilisee. 

25 15,18 g d'acetate de triptoreiine "modifie" sont ainsi obtenus avec un rendement de 
91,34 %. Ce compose presente une surface specifique de 4,7 m 2 /g contre 0,8 m 2 /g avant 
lyophilisation. 

On realise ensuite le broyage aux ultrasons de l'acetate de triptoreiine : 15 minutes sont 
suffisantes pour obtenir des particules inferieures k 10 \im pour le peptide modifie (alors que 
30 30 minutes sont necessaires pour obtenir une telle granulomere avec le peptide non 
modifie). 
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L'6tape ^encapsulation est ensuite realis6e selon la methode de coacervation telle que d6crite 
dans les brevets europ6en EP 52 510 et am£ricain US 3,773,919; au depart de 3,378 g de 
cet acetate de triptor£line modifii et broy£ et d'une solution a 7,30 % de 
D,L-PLGA (D,L-PLGA compose de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide, viscosity 
5 inhdrente dans le chloroforme = 0,70 dl/g, indice d'acide =1,61 meq KOH/ g) dans du 
dichlorom£thane. 390 ml d'huile de silicone ont 6t6 additionnes pour former des 
microcapsules par le proc6d6 de coacervation. Ces microcapsules sont r6cup£r£es aprfes 
immersion dans un bain d'heptane (22 1) et filtration sur membrane 10 pm. 

Exemple 2 : 

10 0,338 g d'ac6tate de triptordline non modifie, de granulom6trie egale k 8 \im apits broyage 
aux ultrasons pendant 30 minutes, ont 6te additionnes sous agitation & une solution a 
7,30 % de D,L-PLGA dans du dichloromethane (PLGA equivalent a celui decrit dans 
1'exemple 1). 40 ml d'huile de silicone ont 6te additionnes pour former des microcapsules 
qui sont par la suite pr£cipit6es dans un bain d'heptane (2 1) puis filtr£es sur membrane 

15 10 \im. 

Exemples 3 a 6 : 

0,338 g d*ac6tate de triptoreiine modifie selon les conditions decrites dans le Tableau No. 1 
ci-dessous, ont ete additionnes, apres broyage aux ultrasons, a une solution a 7,30 % d'un 
melange 33,3 % I 33,3 % / 33,3 % de trois D,L-PLGA (aux caracteristiques decrites dans 
20 le Tableau No. 2 ci-dessous) dans du dichloromethane. 40 ml d'huile de silicone ont 6t6 
additionnes pour former des microcapsules qui sont par la suite pr6cipit£es dans un bain 
d'heptane (2 1) puis filtr£es sur membrane 10 Jim. 



Tflbleay Nq, 1 



Exemple 


Concentration 
g/l 


Quantite acetate 
de triptoreiine (g) 


Quantite 
d'eau 
(ml) 


Surface 
specifique 
m 2 /g 


3 


200 


3 


15 


4,4 


4 


150 


3 


20 


4,7 


5 


100 


3 


30 


4,8 


6 


50 


3 


60 


7,3 



25 La surface sp&ifique de Tacfitate de triptoreline de depart (non modifie) est de 0,8 m 2 /g. 
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Les caractdristiques physico-chirniques des trois polymeres m£lang6s sont r£unies dans le 
Tableau No. 2 ci-apres : 

Tableau No. 2 



Caract£ristiques 


PLGA No. 1 


PLGA No. 2 


PLGA No. 3 


Ratio lactide / glycolide 

Viscosity inh&rente dans CHCI3 (dl/g) 

Iadice d'acide (meq KOH/g) 


DJ.-PLGA 50:50 
0,47 
2,68 


DJL-PLGA 75:25 
0,61 
2,08 


DJL-PLGA 75:25 
0,70 
1,61 



Exemple 7 : 



5 22,560 g d'ac6tate de lanr6otide non modifi6 sont dissous dans 752 ml d'eau. La solution 
est congelee dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilis£e. 21,75 g 
d'ac£tate de lanr£otide modifid, de surface sp£cifique 6gale & 4,4 m 2 /g, sont obtenus avec un 
rendement de 96,41 %. 

L'&ape ^'encapsulation est ensuite r£alis6e selon la m6thode de coacervation telle que d&rite 
10 dans les brevets europ^en EP 52 510 et amdricain US 3,773,919 ; au d6part de 7,5 g de 
cet acetate de triptor£line modifi6 et broy£ et d'une solution k 3,7 % de D,L-PLGA (D,L- 
PLGA compost de 50 % de DL-lactide et 50 % de glycolide, viscosity inhdrente dans 
HFIP = 0,55 dl/g) dans du dichlorom&hane. 650 ml d'huile de silicone ont 6t6 additionn£s 
pour former des microcapsules par le proc6d6 de coacervation. Ces microcapsules sont 
15 r6cup6r6es apr£s immersion dans un bain dTieptane (30 1) et filtration sur membrane 10 fjm. 

Exemples 8 et 9 : 

Des microcapsules d'ac&ate de triptonfline ont 6t6 fabriqudes avec DJL-PLGA (D,L-PLGA 
compost de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide) de differentes masses mol6culaires 
moyennes en poids (Mw). Les fabrications ont 6x6 effectu£es selon le proc£d6 d6crit dans 
20 l'exemple 1 avec un ac6tate de triptonfline de surface sp6cifique 6gal k 4,7 m 2 /g. 

Les paramktres physico chimiques des exemples 8 et 9 sont rdunis dans le tableau ci-apits : 



Exemple 


Mw THF 


IV CHCI3 (dl/g) 


Indice d'acide 








(meq KOH/g) 


8 


58400 


0,61 


2,08 


9 


132650 


0,93 


1,31 
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Esemple 10 : 

Des microcapsules ont 6t6 fabriqu£es selon le proc£d£ dScrit dans Texemple 1 avec 
D,L-PLGA (D,L-PLGA compos6 de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide ; masse 
mol£cuiaire diterminfe dans le THF : 80100 ; viscosity dans le chloroforme : 0,75 dl/g, 
5 indice 

d'acide = 0,40 meq KOH / g) k tendance hydrophobe. 
Exempie 11 : 

Des microcapsules ont 6x6 fabriquees selon le procede d£crit dans 1'exemple 1, a partir d'un 
L-PLGA (L-PLGA compost de 75 % de L-lactide et 25 % de glycolide ; masse moleculaine 
10 dans le THF : 99260 ; viscosite dans le chloroforme : 0,78 dl/g, indice 
d'acide = 1,80 meq KOH / g) k tendance cristalline. 

Example 12 : 

A quatre parties, en poids, de poudre de DJL-PLGA (PLGA compose de 75 % de iactide et 
25 % de glycolide ; masse molecuiaire determinde dans le THF : 103810 ; viscosity 
15 inhfirente dans le chloroforme : 0,82 dl/g) on ajoute une partie, en poids, d'ac&ate de 
triptorSline. 

On dftruit les grumeaux par un tamisage sur une maille 400 \im, on melange 20 minutes k 
42 tours par minute et on extrude le mdlange a 120° C avec une extrudeuse k vis, k travers 
une filikre de 1 mm d'ouverture. On refroidit ensuite k l'air et on calibre par dtirage (dtireuse) 
20 k un diametre final de 0,85 mm. 

La richesse du melange par unite de longueur (mm) est determinee et on dose les 
microimplants k 3 mg de triptor£line en coupant les tiges d'extrudat k des longueurs 
calcutees (ici, 24 mm). Enfm, le poids de chaque microimplant est control^. 

g;*emp1e$ 13 et 14 ; 

25 Le meme protocole est utilise pour ces deux exemples : 

5 g d'ac&ate de lanr£otide sont dissous dans de Teau pour donner la concentration choisie k 
la solution (par exempie, pour obtenir la concentration de 30 g/1, on ajoute 167 ml d'eau 
st£rile). Cette solution est atomisee k Taide d'un pulverisateur de 500 ml, dont le jet est r6g\6 
de fa?on a obtenir les goutelettes les plus fines possibles. Les gouttelettes obtenues sont 
30 projet£es dans un plateau dont le fond trempe dans l'azo*e liquide. Deux sondes de 
temperature sont prealablement introduites dans le plateau afm de suivre 1'evolution de la 
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temperature da produit. 

Une fois le produit congeie, le plateau est introduit dans un lyophilisateur dont la plaque est k 
environ -54 °C. 

On laisse s'6quilibrer la temperature des produits et de la plaque pendant 1 heure. Puis on 
5 passe k la phase de sublimation (la temperature de la plaque est fix6e k 20 °C et la pression 
dans la cuve k 100 p.bar). Cette phase dure environ 30 heures. La temperature finale 
moyenne du produit est de 13 °C. La dessiccation secondaire qui suit (pression dans la cuve 
50 ^ibar) dure environ 24 heures. La temperature finale moyenne du produit est de 20 °C. 

Les caracteristiques des reactifs engages et des produits obtenus sont resumes dans le tableau 
10 ci-apr£s : 



1 Caractenstkpes 


Exemple 13 


Exemple 14 


Masse d'acdtate de ianr&xide engapee (g) 


5,00 


5,00 


Concentration de la solution (p/1) 


30 


10 


Masse d'acetate de lanrfotide n&upSrfe 


4,54 


4,10 


Surface spficifipue obtenue (m 2 /g) 


36 


43 



L'acetate de ianreotide de surface specifique 43 m 2 /g obtenu precedemment (exemple 14) est 
incorpore dans des microcapsules selon le procede suivant : 

0,782 g d'acetate de Ianreotide sont peses dans un tube en verre. 15 ml de dichloromethane 
sont ajoutes au sel de peptide. Le broyage du peptide est effectue aux ultrasons k Taide d'un 
15 generateur a ultrasons equipe d'un araplificateur et d'une sonde a extremite plate ou 
plongeante (frequence = 50 Hz, puissance 250 W ; broyage durant environ 15 min). 

L'etape d'encapsulation est ensuite realisee selon la methode de coacervation telle que decrite 
dans les brevets europeen EP 52 510 et americain US 3,773,919 en utilisant les 0,782 g 
d'acetate de Ianreotide broyes et une solution de 4 g de D,L-PLGA 50:50 (IV = 0,48 dl/g 
20 dans CHCI3) dans 35 ml de dichloromethane. 34,2 ml d'huile de silicone ont ete additionnes 
pour former des microcapsules par le procede de coacervation. Ces microcapsules sont 
recuperees apres immersion dans un bain d'heptane (2,5 1) et filtration sur membrane 
10 \im. 
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Les microcapsules obtenues peuvent ensuite etre sdchdes sous vide, rdparties en flacons, et 
lyophilisdes avec des excipients (par exernple du baflast ou un surfactant) afin d'etre stockdes 
dans de bonnes conditions et faciliter la mise en suspension des microcapsules. 

Exemplgg 15 £j 1$: 

5 Un protocole analogue k celui de Texemple 1 est utilise pour ces deux exemples. Le peptide 
utilisd est le meme que celui de ces exemples. Les caractd ristiques en termes de PLG A utilise, 
de quantity de peptide engagd (pour ces exemples, 1'acdtate de triptordline modifid) et de 
paramfetres de prdparation des microcapsules sont reportdes dans le tableau ci-apr£s : 



Caracteristicjues 


Exemple 15 


Exemple 16 


Masse d'acetate de triptoreline modifid 
ensaseete) 


2,58 


2,58 


Quantite de polvmere engagee (g) 


30 


30 


Quantite dliuile de silicone engagfie (ml) 


600 


650 


Ouantitfi de dichloromethane engaede (ml) 


812 


812 


Proportion lactide / elvcolide 


75/25 


75/25 


Viscosite du PLGA dans CHCI3 (dl/g) 


0,96 


0,96 


Indice tfacide mesure 


1,22 


1.12 



10 Etude des profils de liberation de microcapsules selon I'invention : 

Afin d'illustrer Fintdret de microcapsules selon I'invention, l'dtude de leurs profils de 
libdration in vitro a dtd rdalisde. 

Pour chacun des exemples 1 a 11 et 15 k 16, on mesure la libdration de trois prises d'essai 
d'environ 25 mg de microcapsules (environ 20 mg pour 1'exemple 7), placdes dans 4 ml de 
15 solution de chlorure de sodium k 0,9 %. On extrait apr&s 1 heure, 1 jour et 4 jours de 
libdration dans la solution maintenue k 37° C. 

On dose la triptordline par chromatographic liquide de haute performance (HPLC) par rapport 
k une gamme d'dtalonnage en mode gradient dans le systeme acide trifluoroacetique (TFA). 
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Pour obtenir la garnme d'6talonnage standard pour la triptoreline, on prepare une solution Ti 
de la fagon suivante : une prise d'essai voisine de 7,5 mg d'acdtate de triptoreline de 
reference est plac6e dans une fiole de 50 ml ; on cornpl&te k 50 ml avec une solution d'acide 
ac£tique k 0,1 %. A partir de la solution Ti, on prepare les solutions T2 et T3 en proc6dant 
5 comme suit : pour T2, on pr6i£ve 10 ml de solution Ti et on complete k 20 ml avec la 
solution d'acide ac6tique k 0,1 %. Pour la solution T3, on pr616ve 1 ml de solution Ti et on 
complete k 50 ml avec la solution d'acide ac6tique k 0,1 %. 

Le lanr6otide est dos£ de fa§on analogue par KPLC Pour obtenir la gamme d'£talonnage 
standard pour le lanr£otide, on prepare une solution T'i de la fagon suivante : une prise 

10 d'essai voisine de 16,5 mg d'ac6tate de triptor61ine de reference est plac£e dans une fioie de 
50 ml ; on complete k 50 ml avec une solution d'acide acetique a 0,1 %. A partir de la 
solution T'i, on prepare les solutions T2, T3, T4 et T5 en procedant comme suit : pour 
T'2, on preleve 10 mi de solution T'i et on compete k 25 ml avec la solution d'acide 
antique a 0,1 %. Pour la solution T'3, on preleve 5 ml de solution T'i et on compi&te a 

15 25 ml avec la solution d'acide acetique a 0,1 %. La solution T4 est obtenue par dilution de 
2 ml de solution T'i dans une solution d'acide acdtique k 0,1 % pour obtenir un volume 
total de 25 ml, et la solution T5 par dilution de 1 ml de solution T'i dans une solution 
d'acide ac6tique k 0,1 % pour obtenir un volume total de 25 mL 

La quantity d'ac&atc de triptordline ou d'ac6tate de lanrdotide Iib6r6e est d£tennin6e en 
20 pourcentage par rapport k la quantity d'acetate de triptoreline ou d'ac6tate de lanr£otide 
initialement prdsente (100 %), qui sert de reference. 
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Les r£sultats des tests in vitro sont r6sum£s par le tableau ci-dessous : 



Exemples 


Taux de liberation cumule (%) 


1 heure 


1 jour 


4 jours 


1 


g 


16 


27 


2 


9 


47 


57 


3 


10 


45 


67 


4 


10 


37 


65 


5 


9 


41 


66 


6 


8 


30 


55 


7 


3 


14,5 


28,3 


8 


11 


40 


67 


9 


2 


4 


6 


10 


5 


12 


14 


11 


1 


2 


2 


15 


2 


4 


13 


16 


2 


5 


10 



Les rdsultats des tests in vivo sont parfaitement bien corr&es k ceux des tests in vitro. A titre 
d'exemple, des microcapsules de 1'exemple 1, a la dose de 1,2 mg/kg, out 6te injeet£es par 
voie intramusculaire k des rats. Un dosage plasmatique a v6v6\6 que le taux de triptor£line 

5 restait constamment sup£rieur k 0,1 ng/ml sur une p£riode de plus de 90 jours. Des memes 
6tudes menses sur des microcapsules de 1'exemple 2 ont montrd que le taux de testosterone 
restait constamment infdrieur k 1 ng/ml sur une p6riode de plus de 90 jours. Par ailleurs, 
des microcapsules de 1'exemple 9 ont aussi 6t6 injectfes par voie intramusculaire a des rats k 
une dose de 1,2 mg/kg et un dosage plasmatique a montr6 que le taux de triptorfline restait 

10 constamment superieur k 0,1 ng/ml sur une p£riode de plus de 90 jours. 

Les microimplants de 1'exemple 12 ont 6\£ testes in vivo de la fa$on suivante : une dose 
totale de 3 mg de triptor£line a 6\6 inject^e en intramusculaire sur 6 chiens Beagles (poids 
d'environ 12 kg) dans un muscle de la patte arriere de chacun des animaux. Un dosage 
plasmatique a r6 v6\6 que le taux de triptoreline restait constamment superieur k 0,1 ng/ml sur 
15 une p6riode de plus de 90 jours. 
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REVENBICATTONS 



1 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant un excipient ou 
un melange d'excipients polym^res ou copolymeres biodegradables et une substance 
active ou un melange de substances actives, lesdites microcapsules ou lesdits implants 
pouvant liberer la substance active ou le melange de substances actives sur une p^riode 
prolong6e pouvant aller jusqu'i trois mois ou plus selon un profil essentiellement 
monophasique, ladite composition etant caract£ris€e en ce que : 

- ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules : 

• soit la viscosite desdits polymferes ou copolymeres est comprise entre 0,7 dl/g 
et 1,6 dl/g dans CHCI3 et le procede de preparation desdites microcapsules ne 
comporte pas d'etape de fusion desdites microcapsules, 

• soit la viscosity desdits polymeres ou copolymeres est comprise entre 0,5 dl/g 
et 1,6 dl/g dans CHCI3 et lesdits polymferes ou copolymeres ont un caract&re 
hydrophile, 

- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosite desdits 
polymeres ou copolymeres est comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3. 

2. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 1, 
caract6ris6e en ce que l'excipient polym&re ou copolymkre biodegradable possfede une 
viscosity inh£rente au moins egale k 0,9 dl/g dans CHCI3. 

3. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune des 
revendications 1 ou 2, caract£ris6e en ce que le polymfere biodegradable est un 
copolymere de lactide et de glycolide (PLGA). 

4 . Composition selon la revendication 3, caract£risee en ce que l'indice d'acide du 
polym^re ou copolymere est superieur & 1 meq de KOH par gramme de poiymfcre ou 
copolymere, et de preference superieur a 1,2 ou 1,5 meq de KOH par gramme de 
polymkre bu copolymere. 

5 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 3 ou 
4, caracterisee en ce que le PLGA est prepare k partir de 70 k 80 % de lactide et de 20 k 
30 % de glycolide. 
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6. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune des 
revendications 1 k 5, caracterisee en ce que le polymfere biodegradable est un 
copolymers de L-lactide et de glycolide. 

7 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant au moins un 
5 excipient ou un melange d'excipients polymkres ou copolym&res biod^gradables et au 

moins une substance active hydrosoluble pr&entant une surface specifique 61ev6e. 

8 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 7, 
caract6risee en ce que la surface specifique de la substance active est superieure a 
2 m 2 /g, et de preference superieure k 3 m 2 /g. 

10 9 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 8, 
caracterisee en ce que la surface sp£cifique de la substance active est superieure k 
5 m 2 /g, et de preference superieure k 10 m 2 /g. 

10. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 9, 
caracterisee en ce que la surface specifique de la substance active est superieure k 

15 20 m 2 /g, et de preference superieure k 30 m 2 /g. 

1 1 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune quelconque des 
revendications 7 a 10, caracterisee en ce que la viscosite du polym&re ou du 
copolymfere est comprise entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3, et de preference comprise 
entre 0,9 et 1,6 dl/g dans CHCI3. 

20 12. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune quelconque des 
revendications 7 a 1 1, caracterisee en ce que le polymfere ou le copolymere presente un 
caractere hydrophile, 1'indice d'acide de ce dernier etant superieur k 1 meq de KOH par 
gramme de polymfere ou copolymfere, et de preference superieur k 1,2 ou 1,5 meq de 
KOH par gramme de polymere ou copolym&re. 

25 13. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune quelconque des 
revendications 7 k 12, caracterisee en ce que le polymere ou copolymfere est un PLGA, 
de preference un PLGA prepare a partir de 70 a 80 % de lactide et de 20 k 30 % de 
glycolide. 

1 4 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des 
30 revendications 1 k 13, caracterisee en ce que la substance active est une proteine ou un 

peptide. 
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15. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune des 
revendications pr£cedentes, caracteris£e en ce que la substance active est choisie dans 
le groupe constitud des substances suivantes : la triptorfiline ou un de ses seis, en 
particulier l'ac&ate de tripton61ine, le lani£otide ou un de ses sels, en particulier Tacdtate 
de lanr&>tide, l'octr6otide ou un de ses sels, en particulier Fac6tate ou le pamoate 
d'octr6otide, un compost ayant une activity LH-RH tel que la triptor£line, la 
gos£r61ine, la leupror£line, la bus£r£line ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un 
antagonists de GPIIb/HEa, un compost ayant une activity similaire & un antagoniste de 
GPIIb/IIIa, l'6rythropoi6tine (EPO) ou un de ses analogues, les differents 
interferons a, I'interfdron P ou y, la somatostatin, un d6riv6 de la somatostatin, un 
analogue de la somatostatine, Tinsuline, une hormone de croissance, un facteur 
libdrateur d'hormone de croissance (GRF), un peptide liberateur d'hormone de 
croissance (GHRP), un facteur de croissance epidermique (EGF), une hormone 
m61anocyte-stimulante (MSH), une hormone lib6ratrice de thyrotropine (TRH) ou un 
de ses sels ou d£riv6s> une hormone stimulant la thyroide (TSR), une hormone 
iutdinisante (LH), une hormone stimulant ies follicules (FSH), une hormone 
parathyroidienne (PTH) ou un de ses d6riv6s, un hydrochlorure de lysozyme, un 
peptide reli£ k Thormone parathyroidienne (PTHrp), un fragment de peptide k 
N terminal (position 1 — >34) de lTiormone PTH humaine, la vasopressine ou un de 
ses dSrivds, l'oxytocine, la calcitonine, un d6riv6 de la calcitonine ayant une activity 
similaire i celle de la calcitonine, un peptide reli£ au gfene de la calcitonine (CGRP), le 
glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un peptide libfirateur de 
gastrine (GRP), la secr6tine, la pancrdozymine, la chotecystokinine, l'angiotensine, le 
lactogfene da placenta humain, la gonadotrophs chorionique humaine (HCG), 
Tenk6phaline, un d6riv6 de l'enkdphaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF), 
l'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple 1'Interleukine 2, la 
tuftsine, la thymopoietin, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le 
facteur thymique s6rique (FTS), im d£riv6 du facteur thymique sdrique (FTS), la 
thymosine, le facteur thymique X, le facteur de necrose tumorale (TNF), la motiline, la 
bombesine ou un de ses d6riv6s, la prolactine, la neurotensine, la dynorphine, la 
caerul£ine, la substance P, Turokinase, l'asparaginase, la bradykinine, la kallikrdine, 
le facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, 
la colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synthase prot£ique, 
un antagoniste de Tendoth61ine ou un de ses sels ou d6riv6s, un polypeptide intestinal 
vasoactif (VIP), l'hormone adrdnocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un 
facteur de croissance d£riv6 des plaquettes (PDGF), une proline morphog6n£tique 
osseuse (BMP), un polypeptide activant l'adenylatecyclase pituitaire (PACAP), le 
neuropeptide Y (NPY), le peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur 
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gastrique (GIP), et des polynucleotides, notamment des ARN double brin. 

16. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune des 
revendications 1 k 15, caract£ris6e en ce que la substance active est choisie parmi un 
groupe compose de I'ac£tate de triptoreiine, I'ac6tate de lanr6otide ou l'ac&ate 

5 d'octfeotide. 

1 7 . Proc6d6 de preparation d'une substance hydrosoluble pr^sentant une surface sp6cifique 
eievee, comprenant les etapes suivantes : 

- une 6tape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution dilute de 
ladite substance hydrosoluble dans un milieu de temperature inferieure a -50 °C, et 

10 de preference inferieure a - 70 °C ; 

- eventuellement une etape de broyage, laquelle comprend de preference un broyage 
ultrasonique. 

18. Proc6d6 selon la revendication 17, caracterise en ce que la solution diluee est une 
solution a une concentration inferieure a la moiti6 de la concentration de saturation. 

15 19. ProcSdd selon la revendication 17 ou 13, caracterise en ce que la substance 
hydrosoluble pfesente une concentration de saturation d'au moins 200 g/1 et que la 
solution dilude est une solution k une concentration inferieure k un quart de la 
concentration de saturation. 

20 . Proc6d6 selon Tune des revendications 17 a 19, caracterise en ce que la trempe rapide 
20 est rdalisee apr&s une etape de micronisation de la solution de substance active, ladite 

etape de micronisation consistant de preference en le passage de la solution de - 
substance active dans un atomiseur. 

2 1 . Substance active, de preference une proteine ou un peptide, telle qu'obtenue par un 
proc6d6 selon Tune des revendications 17 k 20. 

25 22. Substance active selon la revendication 2 1 , caract6ris6e en ce quelle est choisie dans le 
groupe c6nstitu£ des substances suivantes : la triptoreiine ou un de ses sels, en 
particulier Tacetate de triptoreiine, le lanfeotide ou un de ses sels, en particulier l ! ac6tate 
de lanr£otide, Toctfeotide ou un de ses sels, en particulier Tacetate d'octfeotide, un 
compost ayant une activite LH-RH tel que la triptoreiine, la gosefeline, la leuprofeline, 

30 la busefeline ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/IIIa, un 

compost ayant une activite similaire a un antagoniste de GPIIb/IIIa, 
rerythropoietine (EPO) ou un de ses analogues, les differents interferons a, 
Interferon (3 ou y, la somatostatine, un derive de la somatostatine, un analogue de la 
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somatostatine, 1'insuline, une hormone de croissance, un facteur lib£rateur d'hormone 
de croissance (GRF), un peptide lib£rateur d'hormone de croissance (GHRP), un 
facteur de croissance 6pidermique (EGF), une hormone m61anocyte-stimulante (MSH), 
une hormone libfratrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou d£riv£s, une 
hormone stimulant la thyroi'de (TSH), une hormone lut&nisante (LH), une hormone 
stimulant les follicules (FSH), une hormone parathyroi'dienne (PTH) ou un de ses 
d£riv£s, un peptide reli6 I l'hormone parathyroi'dienne (PTHrp), un fragment de 
peptide a N terminal (position 1 — >34) de l'hormone PTH humaine, la vasopressine 
ou un de ses d£riv£s, 1'oxytocine, la calcitonine, un d£riv£ de la calcitonine ayant une 
activity similaire a celle de la calcitonine, un peptide reli£ au g£ne de la calcitonine 
(CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un peptide 
lib^rateur de gastrine (GRP), la s6cr6tine, la pancrSozymine, la chol&ystokinine, 
1'angiotensine, le lactogfene du placenta humain, la gonadotrophs chorionique humaine 
(HCG), 1'enkdph aline, un derive de l'enk£phaline» le facteur stimulateur de 
colonies (CSF), l'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple 
Flnterleukine 2, la tuftsine, la thymopoi6tine, la thymosihymline, le facteur thymique 
humoral (THF), le facteur thymique s6rique (FTS), un d£riv6 du facteur thymique 
s&ique (FTS), la thymosine, le facteur thymique X, le facteur de necrose tumorale 
(TNF), la motiline, la bombasine ou un de ses derives, la prolactine, la neurotensine, la 
dynorphine, la caeruldine, la substance P, 1'urokinase, l'asparaginase, la bradykinine, 
la kallikrSine, le facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la 
polymixine B, la colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la 
synthase prot£ique, un antagoniste de I'endothSline ou un de ses sels ou d6riv£s, un 
polypeptide intestinal vasoactif (VIP), l'hormone adr6nocorticotropique (ACTH) ou un 
de ses fragments, un facteur de croissance d£riv6 des plaquettes (PDGF), une prot&ne 
morphog6n£tique osseuse (BMP), un polypeptide activant l'adenylatecyclase pituitaire 
(PACAP), le neuropeptide Y (NPY), le peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur 
gastrique (GIP), et des polynucleotides, notamment des ARN double brin. 

2 3 . Acetate de triptor61ine, ac6tate de lanrtotide ou acetate d'octr£otide tel qu'obtenu par un 
proc&te selon Tune des revendications 17 k 20. 

24. ARN double brin, de preference un complexe d'acide polyad&iylique avec de l'acide 
polyuridylique, tel qu'obtenu par un proc6dd selon Tune des revendications 17 k 20. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intt itonaJ Application No 

PCT/FR 98/00773 



A. CLASSIFICATION OFSUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K9/16 A61K38/09 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



5. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation tc the extent that such documents are included in tne fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ■ Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DE 40 41 563 A (SCHWARZ PHARMA AG) 25 June 
1992 

see page 2, line 1 - line 9 

see page 2, line 66 - page 3, line 4 

see page 3 - page 4; example 2 

EP 0 579 347 A (FERRING ARZNEIMITTEL GMBH) 

19 January 1994 

see column 6; example 1 

EP 0 709 085 A (TAKEDA CHEMICAL 

INDUSTRIES, LTD) 1 May 1996 

cited in the application 

see the whole document 

see page 9, line 1 - line 9 

V- 



1,3,5,6, 
14,15 



16 
16 



7-13, 
17-24 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



c Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the intemationaf filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to unaerstand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in tiie art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of theinternational search 



31 August 1998 



Date of mailing of the international search report 



04/09/1998 



Name and maiiing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Pate ntlaan 2 
NL • 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Benz, K 



Form PCT/lSA/21 0 {second sheet) {July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Int itional Application No 

PCT/FR 98/00773 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



EP 0 384 752 A (ELI LILLY AND COMPANY ) 29 
August 1990 

see page 1, line 3 - line 6 
see page 3; table 1 

CH 661 206 A (DEB IOP HARM S.A.) 15 July 
1987 

see claims 1-8 

FR 2 693 905 A (RHONE MERIEUX) 28 January 
1994 

see page 20; example 3 

G8 2 246 514 A (SOCIETE DE CONSEILS DE 

RECHERCHES ET DUPLICATIONS 

SCIENTIFIQUES) 5 February .1992 

see page 8, paragraph 4 

see page 9 - page 12; examples 1,2,4-12 

WO 97 26869 A (UNITED SRARES GOVERNMENT) 
31 July 1997 

see page 2, line 1 - page 3, line II 



17-24 



1,3 



1.3 



1-4 



1,4,12 



Form PCT/ISA/21 0 (continuation of second sheet) (July 1 B92) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent lemily members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



In*. Jtional Application No 

PCT/FR 98/00773 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 4041563 



25-06-1992 



AT 
CA 
WO 
DE 
DK 
EP 
ES 
FI 
GR 
IE 
JP 
PT 
US 



116542 
2098814 
9211000 
59104172 

563176 
0563176 
2067324 

932761 
3015623 



6504531 
99892 
5424076 



65915 B 



15- 01-1995 
23-06-1992 
09-07-1992 

16- 02-1995 
06-03-1995 
06-10-1993 
16-03-1995 
16-06-1993 

30- 06-1995 
29-11-1995 
26-05-1994 

31- 12-1992 
13-06-1995 



EP 579347 



19-01-1994 



EP 709085 



01-05-1996 



DE 
AT 
DE 
DK 
ES 
US 



CA 
JP 



4223169 
137114 



579347 
2085716 
5503851 



59302329 D 



2159552 A 
8151321 A 



25-11-1993 
15-05-1996 
30-05-1996 
12-08-1996 

01- 06-1996 

02- 04-1996 



31-03-1996 
11-06-1996 



EP 384752 



29-08-1990 



CH 661206 



15-07-1987 



FR 2693905 A 



28-01-1994 



US 
AU 
AU 
CA 
HU 
JP 



US 



AU 
AU 
C/ 
EP 
JP 
NZ 
US 



5021554 A 
625298 B 
5006990 
2010328 

66548 A.B 
2264793 A 



A 
A 



4835139 A 



675788 B 
4202293 A 
2100925 
0585151 
6087758 

248207 
5540937 



A 
A 
A 
A 
A 



04-06-1991 
09-07-1992 
30-08-1990 
24-08-1990 

28- 12-1994 

29- 10-1990 



30-05-1989 



20-02-1997 
10-02-1994 

28- 01-1994 
02-03-1994 

29- 03-1994 
27-02-1996 

30- 07-1996 



Form PCT/ISA/21 0 (patera Hrrtly maq (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



tnl itlonaJ Application No 

PCT/FR 98/00773 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 


Publication 
dats 


AT 

AT 


396425 


B 


27-09-1993 


AT 


152591 


A 


15-01-1993 


AU 


666808 


B 


22-02-1996 


AU 


5939394 


A 


02-06-1994 


AU 


649696 


B 


02-06-1994 


AU 


8146691 


A 


06-02-1992 


BE 


1004772 


A 


26-01-1993 


CA 


2048270 


A,C 


02-02-1992 


CH 


682715 


A 


15-11-1993 


DE 


4125542 


A 


06-02-1992 


DK 


141891 


A 


02-02-1992 


ES 


2046083 


A 


16-01-1994 


FI 


913646 


A 


02-02-1992 


FR 


2665360 


A 


07-02-1992 


GR 


91100330 


A.B 


31-08-1992 


HK 


33294 


A 


22-04-1994 


IE 


65124 


B 


04-10-1995 


IT 


1251788 


B 


26-05-1995 


OP 


5178740 


A 


20-07-100-? 


LU 


87982 


A 


1 5-04-1 992 


NL 


9101306 


A 


02-03-1992 


NO 


300158 


B 


21-04-1997 


OA 


9387 


A 


15-09-1992 


PT 


98497 


A,B 


30-06-1992 


SE 


505734 


C 


06-10-1997 


SE 


9102249 


A 


02-02-1992 


SG 


25394 


G 


10-06-1994 


US 


5213812 


A 


25-05-1993 



6B 2246514 



05-02-1992 



WO 9726869 



31-07-1997 



AU 
CA 
EP 



1410497 A 
2216371 A 
0817619 A 



20-08-1997 
31-07-1997 
14-01-1998 



Form PCT7ISA/210 (patent family annex} (July 1892) 



page 2 of 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De ,de Internationale No 

PCT/FR 98/00773 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDS 

CIB 6 A61K9/16 A61K38/09 



Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois seion la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consuUee(svsteme de classification suivi des symboies de ciassement) 

CIB 6 A61K 



Documentation consuitee autre que la documentationminimale dans la mesureou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Ease de donnees electronique consutiee au cours de la recherche intemationale (nomda ia base de donnees, etsi celaest realisable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorie c Identification des documents cites, avec.le cas echeant, P indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



DE 40 41 563 A (SCHWARZ PHARHA AG) 25 juin 
1992 

voir page 2, ligne 1 - ligne 9 

voir page 2, ligne 66 - page 3, ligne 4 

voir page 3 - page 4; exemple 2 

EP 0 579 347 A (FERRING ARZNEIMITTEL GMBH) 

19 janvier 1994 

voir colonne 6; exemple 1 

EP 0 709 085 A (TAKEDA CHEMICAL 
INDUSTRIES, LTD) 1 mai 1996 
cite dans la demande 
voir le document en entier 
voir page 9, ligne 1 - ligne 9 

_/__ 



1,3,5,6, 
14,15 



16 
16 



7-13, 
17-24 



Voir la suite du cadre C pour la finde la lisle des documents 



Les documents de families de brevets sont indiquesen annexe 



9 Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant fetat general de latechnique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais pubiie a la date dedepot international 
ou apres cette date 

"l" document pcuvant jeter un doute sur une revendcation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se reterant a une divulgation orale. a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

V document pubiie" avant ta date de dep6tinternational, mais 
posterieurement a la date de prionte revendiquee 



T" document utterieur pubiie aprfcs ladate de depot international ou la 
date de priorite et nappanenenant pas a Petal de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou ia theorie constituant la base definvention 

"X" document particulierement pertinent; finvention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impiiquant une activity 
inventive par rapport au document considere isolemerrt 

"Y" document particulierement pertinent Tinventton revendiquee 

ne peut etre consideree comme impiiquant uneactivrt6 inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison eiant evidente 
pour une personne du metier 

"&° document qui fait partie de ta meme famillede brevets 



Date a laquelte la recherche intemationale a eteeffectivement acnevee 



31 aout 1998 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



04/09/1998 



Norn et adresse postale de I'administrationchargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.3. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Benz, K 



Foimulaire PCT/1SA/21 0 (deuxieme leuflle) Quillet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COM! ME PERTINENTS 



D> nde Internationale No 

PCT/FR 98/00773 



Categorie 



Identification des documents cites, avec.le cas echeant. r indie at londes passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 384 752 A (ELI LILLY AND COMPANY) 29 
aout 1990 

voir page 1, 1 igne 3 - ligne 6 

voir page 3; tableau 1 

CH 661 206 A (DEBIOPHARM S.A.) 15 juinet 
1987 

voir revendications 1-8 

FR 2 693 905 A (RHONE MERIEUX ) 28 janvier 
1994 

voir page 20; exemple 3 

GB 2 246 514 A (S0CIETE DE CONSEILS DE 

RECHERCHES ET D 'APPLICATIONS 

SCIENTIFIQUES) 5 fevrier 1992 

voir page 8, alinea 4 

voir page 9 - page 12; exemples 1,2,4-12 

WO 97 26869 A (UNITED SRARES GOVERNMENT) 
31 juillet 1997 

voir page 2, ligne 1 - page 3, ligne 11 



17-24 



1,3 



1,3 



1-4 



1,4,12 



Formulaire PCT/lSA/210 (siile de la deuxieme feui'De) Quillet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

ftenseignements reiatifs aux membresde families de brevets 



Dt \4e Internationale No 

PCT/FR 98/00773 



Document brevet cite 




Date de 


Membre(s) de ia 


DAtP rif* 


rapport de recherche 




publication 


famiile de brevet(s) 


publication 


DE 4041563 


A 


25-06-1992 


AT 




15-01-1995 








CA 


20QR814 A 


23-06-1992 








WO 


9211000 A 


09-07-1992 








DE 


59104172 D 


16-02-1995 








UK 


DO O 1 / O 1 


06-03-1995 








FP 

Lr 


UOQ Jl / D M 










to 


onc7*50/l T 


16-03-1995 








CT 

r 1 




16-06-1993 










1 


30-06-1995 








IE 


65915 B 


29-11-1995 








OP 


6504531 T 


26-05-1994 








DT 

PT 


998SZ A 


31-12-1992 








US 


5424076 A 


i "2 AC 1 nnc 


EP 579347 


A 


19-01-1994 


DE 


4223169 C 


25-11-1993 








AT 


137114 T 


T C AC 1 ftftf 

15-05-1996 








DE 


5930^329 D 


30-05-1996 








DK 


579347 T 


12-08-1996 








ES 


2085716 T 


01-06-1996 








US 


5503851 A 


02-04-1996 


EP 709085 - 


A 


01-05-1996 


CA 


2159552 A 


31-03-1996 








JP 


8151321 A 


11-06-1996 


CP 'SQ/TO 


ft 

A 


29-08-1990 


——————— 

us 


—————— 

5021554 A 


04-06-1991 








AU 


625298 B 


09-07-1992 








AU 


5006990 A 


30-08-1990 








CA 


2010328 A 


24-08-1990 








HU 


66548 A,B 


28-12-1994 








JP 


2264793 A 


29-10-1990 


CH 661206 


A 


15-07-1987 


US 


4835139 A 


30-05-1989 


FR 2693905 


A 


28-01-1994 


AU 


675788 B 


20-02-1997 








AU 


4202293 A 


10-02-1994 








CA 


2100925 A 


28-01-1994 








EP 


0585151 A 


02-03-1994 








JP 


6087758 A 


29-03-1994 








NZ 


248207 A 


27-02-1996 








US 


5540937 A 


30-07-1996 



romuiiaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevels} (juiilet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

fienseignements refatlTs aux membresde families de brevets 



De de Internationale No 

PCT/FR 98/00773 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date tie 
publication 



Membre(E) de !a 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



GB 2246514 



05-02-1992 



AT 
AT 
AU 
AU 
AU 
AU 
BE 
CA 
CH 
DE 
DK 
ES 
FI 
FR 
GR 
HK 
IE 
IT 
OP 
LU 
NL 
NO 
OA 
PT 
SE 
SE 
SG 
US 



396425 B 
152591 A 
666808 B 
5939394 A 
649696 B 
8146691 A 
1004772 A 
2048270 A,C 

682715 A 
4125542 
141891 
2046083 
913646 
2665360 
91100330 A,B 
33294 A 
65124 B 
1251788 B 
5178740 
87982 
9101306 
300158 B 
9387 A 
98497 A,B 
505734 
9102249 
25394 
5213812 



A 

A 
A 
A 
A 



A 
A 
A 



C 
A 

G 
A 



27-09-1993 
15-01-1993 
22-02-1996 
02-06-1994 
02-06-1994 
06-02-1992 
26-01-1993 
02-02-1992 

15- 11-1993 

06- 02-1992 
02-02-1992 

16- 01-1994 
02-02-1992 

07- 02-1992 
31-08-1992 
22-04-1994 
04-10-1995 
26-05-1995 

20- 07-1993 
13-04-1992 
02-03-1992 

21- 04-1997 
15-09-1992 
30-06-1992 
06-10-1997 
02-02-1992 
10-06-1994 
25-05-1993 



WO 9726869 



31-07-1997 



AU 
CA 
EP 



1410497 A 
2216371 A 
0817619 A 



20-08-1997 
31-07-1997 
14-01-1998 



Formulaira PCT/ISA/210 (annexe lamilles de brevets) (juillffl 1992) 



page 2 de 2 



